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論 文 の 内 容 の 要 旨
（目的）
　CREBHは肝臓で発現する転写因子であるが、その代謝における機能はほとんど知られておらず、本研究
ではエネルギー代謝への関与を検討する。
（対象と方法）
　正常マウスと肥満モデルマウスで、絶食時や絶食後に高スクロース食や高脂肪食を摂食した時の CREBH
の mRNAとタンパクレベルでの発現量を確認した。マウス初代肝細胞に脂肪酸を添加し、CREBHの mRNA
レベルでの発現量を測定した。マウス初代肝細胞において、PPARα antagonist を添加した群と非添加群に分
け、それぞれに対し PPARα agonist を添加し CREBHの mRNA レベルでの発現量を測定した。マウス CREBH
の転写開始点より上流 2kbのプロモーター領域をクローニング、Luciferase reporter plasmid を作製、HepG2
細胞に PPARα発現 vectorを co-transfectし、Luciferase活性を測定した。この Luciferase reporter plasmidを
HepG2 細胞に transfectし、脂肪酸を添加後の Luciferase活性を測定した。このプロモーター領域における
deletion mutant construct を含む Luciferase reporter plasmid を作製し、HepG2 細胞に PPARα発現 vectorを co-
transfectし、Luciferase活性を測定した。CREBH過剰発現 transgenic mouseを作製し、体重、体組成、摂餌量、
耐糖能、血清と肝臓の脂質含量について検討した。
（結果）
　正常マウスでは CREBHは、絶食で高発現を認めるが再摂食により抑制された。高スクロース食摂取によ
り抑制されたが、脂質含有食では抑制されなかった。肥満モデルマウスでは絶食再摂食による発現制御が減
弱していた。正常マウスでは血中遊離脂訪酸濃度と CREBHの発現に相関が認められた。初代肝細胞に脂肪
酸を添加すると、用量依存的に CREBHの発現の上昇を認め、PPARα agonist投与により発現は上昇、
antagonistの投与により発現の抑制を認めた。 Reporter assay ではプロモーター領域において、脂訪酸添加や
PPARαの共発現により Luciferase活性が誘導され、Deletion assay、EMSA、ChIP assayにより PPREを同定
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した。Transgenic mouseでは体重の減少、摂餌量の増加、インスリン感受性の亢進、脂訪組織重量の減少と
ケトン体生成の亢進を認めた。
（考察）
　絶食時に脂肪酸や PPARαが CREBHの発現に関与することが示唆された。当研究室で CREBHによる制御
を見出している液性因子 FGF21 は、transgenic mouseの肝臓で強く発現していた。 FGF21 は絶食時に肝臓で
発現し分泌され、その過剰発現 transgenic mouseでは、摂餌量の増加、脂肪組織重量の減少、インスリン感
受性の亢進、ケトン体生成の亢進といった、今回我々の transgenic mouseと同様の表現型が報告されており、
CREBHは FGF21 を介して糖脂質代謝を調節する転写因子であることが推測される。
審 査 の 結 果 の 要 旨
　従来、CREBHは主として小胞体ストレスの面から解析されてきたが、淡野氏は初めて本転写因子のエネ
ルギー代謝の側面を解明した。すなわち、マウスの個体レベルおよび細胞レベルの実験を通して、CREBH
の発現は脂肪酸や PPARαの制御を受け、インスリン抵抗性や脂肪代謝に影響を与えることを解明した。本
研究は基礎医学的にオリジナリティーの高い成果であるのみならず、インスリン抵抗性の改善や体脂肪量の
減少など臨床的にも極めて重要な CREBHの作用を発見した点で、優れた将来性を有すると評価される。
　よって、著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
